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Abkürzungsverzeichnis 
CXCR3         CXC-Motiv-Chemokinrezeptor 3, auch CD183 genannt  
DAB   Diaminobenzidin  
DCS   Dr. Christian Sartori, Innovative Diagnostik Systeme  
dest.   Destillata, Destilliertes Wasser  
EDTA  Ethylendiamintetraessigsäure  
Fa.   Firma  
FOX-P3        Forkhead-Box-Protein P3, auch Scurfin genannt 
HCL   Chlorwasserstoff  
HLA   Human Lekocyte Antigen 
IL   Interleukin  
IL36-G  Interleukin 36 Gamma 
MHC   Major Histocompatibility Complex  
min   Minute  
ml   Milliliter  
Ohg   Offene Handelsgesellschaft 
PPP              Psoriasis palmoplantaris pustulosa  
PSOR  Psoriasis susceptibility 
Sek   Sekunde 
SKALP         Skin-derived antileukoprotease, bekannt als Elafin  
Th                 T-Helferzellen 
TNF   Tumor Nekrose Faktor 
Tris   Tris(hydroxymethyl)aminomethane 
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1. Einleitung     
1.1 Allgemeine Informationen  
Das Wort Psoriasis stammt aus dem Altgriechischen und wird von „psor“ hergeleitet, 
welches „kratzen“ bedeutet (6). Die Schuppenflechte (Psoriasis) ist eine häufige nicht 
infektiöse, chronisch sowie schubweise verlaufende, gutartige inflammatorische 
Hauterkrankung, die mit verstärkter Schuppung der Haut einhergeht. Sie gehört zum 
Kreis der pustulösen und erythematosquamösen Dermatosen (3).  
Die Psoriasis ist mit einer geschätzten Prävalenz von 1-2% der deutschen 
Bevölkerung und 0,1 bis 3% der Bevölkerung weltweit, schätzungsweise 125 
Millionen Menschen, eine der häufigsten Hauterkrankungen (3,12). Die Psoriasis 
kann grundsätzlich in jedem Lebensabschnitt auftreten und kommt genauso häufig 
bei Frauen wie bei Männern vor. Eine klare Geschlechterpräferenz ist nicht 
erkennbar. Frauen sind jedoch häufiger im früheren Lebensalter betroffen (8). Es gibt 
jedoch eine deutliche Alterspräferenzen. Der verbreitetere Typ 1 (Frühtyp) tritt 
überwiegend im 2. bis 3. Lebensjahrzehnt auf. Seltener ist der im 5. Lebensjahrzehnt 
auftretende Typ 2 (60).   
Die Psoriasis kann sowohl durch endogene als auch exogene Faktoren ausgelöst 
werden. Zu den verschiedenen provozierenden Faktoren gehören Traumen (z.B. 
physikalische, chemische und entzündliche Hautreizungen), Infektionen, Stress 
(psychische und körperliche Belastungen), Alkohol, Sonnenlicht, Immunschwäche 
und bestimmte Arzneimittel wie Glucocorticoide, Lithium, Malaria- Medikamente, 
Interferon, Beta Blocker, Amiodaron sowie verschiedene Antibiotika. Außerdem 
spielen bei der Entstehung der Krankheit genetische Faktoren eine bedeutsame 
Rolle. Die Schuppenflechte ist nach heutigem Kenntnisstand vor allem genetisch 
veranlagt. Doch ein spezielles Psoriasis-Gen gibt es nicht. Patienten mit genetischer 
Disposition haben ein höheres Risiko an Psoriasis zu erkranken (7,6).  
Sowohl die Anzahl als auch die Form der Läsionen können je nach Psoriasisform 
variieren. Es existieren verschiedene Psoriasisformen mit typischen topografischen 
Lokalisationen (1).  
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Eine der seltenen Psoriasis Formen ist die Psoriasis pustulosa palmaris et plantaris, 
kurz PPP. Rund fünf Prozent aller Psoriasis-Patienten leiden an dieser Sonderform. 
Obwohl viele Lehrbücher PPP zusammen mit Psoriasis beschreiben, hat es eine 
eigene Entität und ist weltweit verbreitet. Es ist ein seltener Zustand, aber die genaue 
Häufigkeit ist nicht bekannt. Frauen zeigen eine höhere Prävalenz als Männer mit 
einem Verhältnis von ungefähr 3:1. Der Ausbruch der Krankheit erfolgt meist im Alter 
zwischen 20 und 60 Jahren; selten tritt der Zustand nach dem sechsten 
Lebensjahrzehnt auf und bei 10% der Patienten liegt der Beginn vor dem 
zwanzigsten Lebensjahr. Als ein Auslöser der Psoriasis palmoplantaris pustulosa gilt 
Rauchen (60,61,73).  
PPP ist eine chronisch verlaufende, inflammatorische Form der Psoriasis, die auf die 
Handflächen (Palma manus) und Fußsohlen (Planta pedis) begrenzt ist und mit der 
Bildung von Eiterbläschen einhergeht. Sie ist durch sterile Eiterbläschen 
gekennzeichnet, die sich auf den Schuppenflechte-Herden bilden. Diese Bläschen 
sind trotz Einlagerung von neutrophilen Granulozyten steril. Eine Infektion mit 
Krankheitserregern liegt also nicht vor. Die Einbeziehung von Handflächen und 
Fußsohlen hat einen großen Einfluss auf die Lebensqualität und die Arbeitsfähigkeit. 
Eine hohe Beständigkeit gegen Behandlung und eine hohe Rezidivrate sind 
charakteristisch. Die lokal begrenzte Psoriasis palmoplantaris pustulosa ist auch 
bekannt unter der Bezeichnung "Typ Königsbeck-Barber“ (58, 59,60,61,73). 
1.2 Ätiologie und Pathogenese  
Bereits in den 70er Jahren beschäftigten sich Studien mit der potenziellen Rolle der 
Immunzellen bei Psoriasis (5). Das Vorkommen von verschiedenen Immunzellen, 
insbesondere von T-Zellen und dendritischen Zellen in den Hautläsionen bei 
Psoriasis-Patienten, verdeutlichte deren wichtige Rolle bei der Entstehung der 
Krankheit (13,14). 
Früher vermutete man, dass die Immunreaktion des Körpers bei Psoriasis auf einem 
Antigen beruht, welches sowohl das angeborene als auch das erworbene 
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Immunsystem aktiviert. Obwohl es zur Aktivierung des Immunsystems kommt, wurde 
kein bestimmtes Antigen gefunden, das diese Aktivierung induziert (6).  
Der Grund für die Entstehung der Psoriasis ist noch nicht vollständig geklärt, jedoch 
weiss man heute, dass es sich um eine T-Zell-vermittelte Autoimmunerkrankung 
handelt (4,19). Die Krankheit tritt meist familiär gehäuft auf und wird polygen bzw. 
multifaktoriell vererbt. Pathophysiologisch nimmt man an, dass eine Dysregulation 
von Immunzellen eine zentrale Rolle spielt (56).  
Die Triggerfaktoren der Psoriasis führen zur Aktivierung des Immunsystems und zur 
Überproduktion von T-Zellen, die wiederum Entzündungsmediatoren aktivieren. 
Klinische Studien zeigten, dass es bei Psoriasis-Patienten zu einer vermehrten 
Stimulation von T-Helferzellen durch dendritische Zellen kommt. Die T-Helferzellen 
(Th17 und Th1) produzieren Zytokine wie IL17, IL22, IL23, TNF-α und IFN-γ, die 
Keratinozyten hochregulieren (11,1,56). Dadurch verkürzt sich der Zyklus der 
Hautzellen von 28 auf 5 Tage, sodass es zu einer gesteigerten Proliferation der 
Keratinozyten und Verdickung der Epidermisschicht kommt. Die Keratinozyten, die 
normalerweise ca. 28 Tage zur Reifung und Wanderung von der Basalschicht in die 
Hornschicht der Haut benötigen, tun dies bei der Psoriasis in nur ca. 5 Tagen. Die 
Produktion der epidermalen Zellen kann sogar bis aufs 30-fache erhöht sein, was zu 
einer rasanten Neubildung der Epidermis führt (2,57).  
Die hochregulierten Keratinozyten aktivieren sowohl T-Zellen als auch dendritische 
Zellen, die wiederum andere Entzündungsmediatoren aktivieren, wie IL17, TNF-
Alpha und IL20. Durch diese Aktivierung kommt es zur Produktion 
proinflammatorischer Zytokine und Chemokine wie IL1, IL6, TNF- Alpha und IL8 (16).  
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 Abbildung 1: Das Zytokin-Netzwerk bei Psoriasis (62).  
Bei der Psoriasis palmoplantaris pustulosa ist der exakte Pathomechanismus bislang 
(2019) unbekannt. Anders als bei anderen Formen der Schuppenflechte konnten bei 
den meisten Patienten mit Psoriasis pustulosa keine Anzeichen auf eine vererbte 
Veranlagung gefunden werden (60). Ein Ungleichgewicht des Protease / 
Antiprotease-Systems in der Haut, das aus einer verminderten Antileukoprotease 
(Elafin / SKALP) -Aktivität bei Pustelpsoriasis besteht, wurde als möglicher 
Mechanismus der Pustelbildung diskutiert (61).  
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In einer Langzeiterhebung aus Japan wurde festgestellt, dass die Inzidenz von PPP 
positiv mit starkem Rauchen (mehr als 20 Zigaretten pro Tag) korreliert. Die 
auffälligste Verbindung bei PPP ist das Rauchen. In zwei weiteren Umfragen waren 
95% der PPP-Patienten Raucher, hier war die Raucherentwöhnung die wichtigste 
Maßnahme zur Behandlung der Erkrankung (67). IL-17A ist in den Handflächen und 
Fußsohlen von Patienten mit PPP im Vergleich zu gesunden Probanden stark 
exprimiert. Zudem wurde festgestellt, dass Rauchen mit weiterhin erhöhten IL-17-
Spiegeln zusammenhängt, was zu einer Ausbreitung der Entzündung bei Patienten 
mit einer Prädisposition für PPP führte (73). Aus immunhistochemischen Studien 
geht hervor, dass Nikotinacetylcholinrezeptoren in der verletzten Haut von 
rauchenden PPP-Patienten moduliert sind im Vergleich zu krankheitsfreien Rauchern 
und gesunden Kontrollen, die auf eine abnormale Reaktion auf Nikotin bei PPP 
hindeuten (61,73).  
Infektionen sind ein weiterer bekannter auslösender Faktor für PPP. Die am 
häufigsten genannte Infektion, die zu einem Ausbruch oder einer Verschlimmerung 
von PPP führt, ist die Tonsillitis. Laut Takahara führte die Tonsillektomie bei 94% der 
Patienten zu einer subjektiven Besserung der Erkrankung und bei 88% der Patienten 
mit PPP zu einer objektiven Besserung der Erkrankung (69,73).  
Bei manchen Erkrankten konnten eine Mutation des IL36RN-Gens nachgewiesen 
werden (58,59). In den letzten Jahren konnte in mehreren Studien gezeigt werden, 
dass IL36, eine bedeutsame Schlüsselrolle für Psoriasis spielt (10). Die Bedeutung 
des IL36 hat besonders zugenommen, nachdem festgestellt wurde, dass es in den 
Hautläsionen der Psoriasis-Patienten, vor allem der Subtyp IL36 gamma, hoch 
exprimiert wird (15,18,21). In einer Studie führte eine Überexpression von IL-36 in 
der Haut von Mäusen zu einer Krankheit, die der menschlichen Plaque-Psoriasis 
sehr ähnlich ist und eine Hemmung von IL-36 in der menschlichen Psoriasis-Haut 
lindert die Entzündung. Der Verlust des natürlichen Antagonisten von IL-36 führt zu 
Pustelpsoriasis (10).  
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 Abbildung 2: Rolle von IL36 in der Pathogenese von Psoriasis (10). 
Die immunhistochemische Färbung der verschiedenen Antikörpern, die in dieser 
Arbeit durchgeführt wurde, hilft uns deren Rolle bei den unterschiedlichen 
Patientengruppen besser zu verstehen.  
1.3 Das klinische Bild  
Das klinische Bild der Psoriasis palmoplantaris pustulosa kann je nach Individuum 
stark variieren. Die Schwere der Ausprägung hängt von verschiedenen Faktoren ab, 
wie zum Beispiel das Rauchen. Zudem können Patienten durch verschiedene 
Persönlichkeitsfaktoren (Stress, Emotionen) und saisonalen Faktoren wie hoher 
Luftfeuchtigkeit und hohen Temperaturen beeinträchtigt werden (21,61).  
Die Psoriasis palmoplantaris pustulosa ist eine seltene Form der Psoriasis mit 
Ausbildung von eitergefüllten Pusteln auf den psoriatischen Schuppungen, die sich 
nur auf die Handinnenflächen und Fußsohlen beschränken. Die flüssigkeitsgefüllten 
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Pusteln treten bei dieser eher seltenen Schuppenflechte-Form mitunter anstelle von 
Schuppen auf. Oft ist die Schuppenbildung jedoch lediglich reduziert. Neuere Pusteln 
sind gelblich gefärbt, ältere aufgrund von Krustenbildung und Austrocknung eher 
bräunlich. Die Beteiligung ist in der Regel symmetrisch, es ist jedoch eine einseitige 
Lage auf den Handflächen und / oder Fußsohlen zu erkennen. In den Bläschen 
befindet sich Eiter, der keimfrei (steril) ist. Die Erkrankung ist also nicht infektiös 
(7,60,61).  
 
Abbildung 3: Psoriasis palmoplantaris pustulosa (60). 
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 Abbildung 4: Psoriasis palmoplantaris pustulosa (60).  
Die Psoriasis palmoplantaris pustulosa tritt in 2 Varianten auf:  
Pustulöser Typ: weiß bis leicht gelb eingetrübte, sterile Pusteln auf scharf 
abgegrenzten Erythemen bzw. roten nicht schuppenden Plaques.  
Gemischt-pustulöser-hyperkeratotischer Typ: polymorphes Nebeneinander von 
Erythemen, dyshidrotischen Vesikeln, Pusteln und schuppenden Papeln oder 
Plaques.   
Zu den Symptomen zählen Juckreiz oder ein brennendes Gefühl, das neuen 
Läsionen vorausgehen kann. Bei schweren Ausbrüchen können jedoch Schmerzen 
und die Unfähigkeit, zu stehen, zu gehen oder Handarbeit zu leisten, die 
Lebensqualität erheblich beeinträchtigen (61). 
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 Abbildung 5: Psoriasis palmoplantaris pustulosa (61).  
1.4 Histologie  
Histologisch kann man die Psoriasis in zwei Stadien einteilen: 
In frühen Stadien kommt es zur Migration von mononukleären Zellen und 
Granulozyten in die Dermis und anschließend in die Epidermis. Außerdem kommt es 
zur Dilatation der Blutgefäße und man erkennt eine leichte Verdickung der Epidermis 
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(Akanthose) und einige regelmäßige Reteleisten. Das Stratum granulosum kann sich 
verschmälern oder komplett fehlen (22). 
Im Spätstadium bilden sich tiefausgezogene, elongierte Reteleisten und 
kolbenförmige Papillarkörper. Aufgrund der hohen profilierenden, wenig 
differenzierten Keratinozyten kommt es zum Verlust des Stratum granulosum und zur 
Verdickung des Stratum spinosum (Parakertaose). Kennzeichnend sind auch die 
Ansammlung von neutrophilen Granulozyten, die als subkorneale Munro-
Mikroabszesse bezeichnet werden (26,3).  
 
Abbildung 6: Immunpathogenese der Psoriasis (63).  
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Abbildung 7: Histopathologische Merkmale der Psoriasis (63).  
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Abbildung 8: Histologie Psoriasis palmoplantaris pustulosa (64). 
Bei der PPP zeigt sich neben den psoriatischen Merkmalen wie Akanthose und 
Hyperparakeratose eine Dermatitis mit infiltrierter Epidermis sowie unilokulären 
Pusteln in der oberen Epidermis.  
PPP ist histologisch gekennzeichnet durch intraepidermale Vesikel, die mit 
Neutrophilen gefüllt sind, die mit spongiformen Veränderungen in der umgebenden 
Epidermis assoziiert sind. Eosinophile und Mastzellen sind in PPP-Biopsien aus 
Hautläsionen in erhöhter Zahl vorhanden (61).    
1.5 Diagnostik  
Die klinische Blickdiagnose spielt die bedeutsamste Rolle. Außer dem histologischen 
Nachweis anhand von Hautbiopsien, gibt es keine biochemischen oder 
serologischen Tests, die Psoriasis mit Sicherheit nachweisen können. Deshalb ist die 
ausführliche Anamnese und die klinische Inspektion außerordentlich wichtig für die 
Diagnosestellung der Psoriasis (28,34,41,65).  
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1.6 Differentialdiagnosen  
Von Psoriasis lassen sich viele Hauterkrankungen unterscheiden. Anhand der 
klinischen Blickdiagnose, Hautbiopsien und das Psoriasis spezifische Befallmuster 
lässt sie sich von anderen Hauterkrankungen gut differenzieren. 
Die nachfolgende Tabelle stellt mögliche Differenzialdiagnosen zur Psoriasis dar: 
Disease entity Differentiating signs/ symptoms
Lupus 
erythematosus, 
subacute (SLE)
Sub-acute SLE may have clinical 
signs that mimic psoriasis; 
however, plaques are less scaly 
and not lamellar
Ptyriasis rosea Lesions normally show features of 
guttate psoriasis but are in a 
characteristic Christmas tree- 
shaped distribution. Lesions 
normally subside within 8 weeks.
Clinical diagnosis is usually 
adequate.
Seborrhoeic 
dermatitis
Scaly eruptions normally limited to 
scalp eyebrows, paranasal region, 
ears and chest. Scales normally 
appear as fine and not lamellar in 
shape.
Lesions are highly itchy and scaly; 
mostly seen on scalp or ears. 
Lesions are not found on nails/
joints.
Skin biopsy shows atypical 
lymphocytes and Pautrier 
abscess.
Diaper dermatitis Lesions are oozy, weepy and itchy 
in nature. Only seen in diaper 
regions.
Clinical diagnosis is usually 
sufficient.
Onychomycosis This condition only involves nails.
Squamous cell 
carcinoma/actinic 
keratosis
Often not very scaly or fine scales 
may be present in case of actinic 
keratosis. Squamous cell cancer is 
limited to few lesions only.
Skin biopsy shows atypical 
squamous cells.
Eczema Lesions are normally very itchy, 
mostly oozy, crusted with 
numerous scratch marks.
Lichen planus Limited to wrists and limbs. 
Compared with psoriasis oral 
mucosa is more likely to be 
involved. Lesions are thick and 
without a scaly or desquamated 
appearance
Skin biopsy shows lichenoid 
lymphocyte infiltrates under 
epidermis.
Skin biopsy shows dermatitis 
instead of psoriasis.  
   
Skin biopsy, including direct 
and indirect 
immunofluorescent tests, is 
normally employed to confirm 
SLE.  
 
Differentiating tests  
   
Skin biopsy shows dermatitis 
instead of psoriasis.  
 
Culture of the nail shows 
fungal growth.  
   
Mycosis fungoides  
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Abbildung 9: Differentialdiagnosen der Psoriasis (65).  
Differential Diagnosis of Palmoplantar pustulosis (61):  
- Dyshidrotic eczema with secondary bacterial infection 
- Pustular tinea of palms and soles 
- Keratoderma blenorrhagicum in Reiter disease  
- Involvement of palms and soles in generalized pustular psoriasis 
- Infected scabies with pustulation 
- Vesicopustular mycosis fungoides of palms and soles  
- Localized pustular vasculitis  
1.7 Genetik    
Die genetische Prädisposition stellt einen wichtigen Triggerfaktor für Psoriasis dar 
(27). Das exakte Vererbungsmuster ist bislang nicht bekannt, Studien zeigen aber, 
dass Verwandte ersten und zweiten Grades im Vergleich zur allgemeinen 
Bevölkerung eine höhere Inzidenz haben. In weiteren Studien wurde beobachtet, 
dass eineiige Zwillinge eine zwei- bis dreifach höhere Konkordanzrate für Psoriasis 
im Vergleich zu zweieiigen Zwillingen haben (23,24,31,32).  
Die Gene für das Human Leukocyte Antigen-System werden von dem sogenannten 
Major Histocompatibility Complex kodiert, der sich auf Chromosom sechs befindet. 
Bestimmte HLA-Typen wie HLA-Cw6, HLA-Bw57, HLA-B17, HLA-DR4 und HLA-B13 
sind mit Psoriasis assoziiert (36). In multiplen Studien wurde gezeigt, dass 
mindestens neun Gene, die sich auf dem Chromosom sechs befinden, stark mit 
Psoriasis assoziiert sind. Diese Gene werden PSOR1 bis PSOR9 (Psoriasis 
susceptibility 1-9) genannt. Der mit Psoriasis am stärksten verbunden und für ca. 
Lichen simplex 
chronicus
Usually limited to a few areas 
easily reached by hands. Lesions 
are normally thick without scaly or 
desquamated appearance.
Pustular lesions are subcorneal 
and in annular or serpiginous 
forms. Lesions normally present on 
stomach axillae and groin regions.
Skin biopsy reveals no 
bacteria. It shows 
predominantly neutrophilic 
perivascular infiltration with 
minimal spongiosis.
Skin biopsy reveals chronic 
dermatitis with epidermal 
acanthosis.  
   
Subcorneal pustular 
dermatosis  
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35-50% der Erblichkeit der Psoriasis verantwortlich ist, ist der PSOR1 Gen 
(43,45,48). 
Anhand von genetischen Analysen hat man festgestellt, dass die oben genannten 
Gene eine bedeutsame Rolle bei der Produktion von verschiedenen Zytokinen 
spielen. Einige dieser Zytokine wie zum Beispiel IL23, IL2 und IL23R sind in der 
Pathogenese von Bedeutung und somit als Indikatoren für ein erhöhtes Risiko an 
Psoriasis zu erkranken (29,47).  
Psoriasis ist mit verschiedenen Genen assoziiert, es erkranken jedoch nur 20-30% 
der homozygoten HLA-Cw6-Träger an Psoriasis, dies bedeutet, dass die genetische 
Disposition von Psoriasis multifaktoriell ist (40).   
Die HLA-Typisierung von Patienten mit PPP zeigt keine erhöhte Häufigkeit von 
keinem der bekannten Psoriasis-verknüpften Alloantigene. Im direkten Vergleich 
zwischen chronische Psoriasis vulgaris, Psoriasis guttata und PPP, die drei 
Hauptkandidatengene in der PSORS1-Region [(1) HLA-Cw*6, (2) HCR*WWCC und 
(3) CDSN*5] zeigten eine hohe Assoziation zur guttaten und chronischen Psoriasis 
vulgaris, jedoch nicht zu PPP (61,66,73).  
Studien aus Japan lieferten Hinweise für die phänotypische und genetische 
Heterogenität von PPP gemäß derer Assoziation/Provokation mit Tonsillitis. Bei 
Patienten, bei denen PPP nicht mit Tonsillitis assoziiert war, war die 
Phänotypfrequenz des TNF-β2-Allels des TNF-β-Gens und des Allels B des TNF-α-
Gens im Vergleich zu den Kontrollen signifikant höher (61,69). Außerdem zeigten 
genetische Assoziationsstudien in einer kaukasischen Kohorte, dass Gene, die für 
Zytokine der IL-10-Familie kodieren, nämlich IL-19, IL-20 und IL-24, Haplotypen mit 
erhöhtem Risiko für PPP zeigen (61).  
Diese Daten begründen weiterhin die Vorstellung, dass PPP und Psoriasis 
unterschiedliche Entitäten repräsentieren (61).  
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1.8 Therapie   
Die Therapie der Psoriasis lässt sich allgemein in drei Gruppen einteilen: Die 
topische Therapie, die Phototherapie und die systemische Therapie.   
Die Entscheidung welche Therapie mann einsetzt hängt von vielen Faktoren ab. Zu 
diesen Faktoren gehört zum Beispiel das klinische Bild, die anatomische Lokalisation 
der Läsionen, der Schweregrad der Psoriasis, die Lebensqualität, Triggerfaktoren 
und Komorbidität (psoriatische Arthritis, Morbus Crohn, metabolisches Syndrom). 
Deshalb wird für jeden Patient ein individuelles Therapieschema gewählt (35,71).  
First Line Therapie: Bei leichten bis mäßigen Verläufen ist die topische Therapie mit 
lokalen Glucocorticoiden, Vitamin-D-Analoga, synthetischen Teerderivaten, 
Teerpräparaten und Retinoiden indiziert. Zudem wird die Phototherapie in diesem 
Stadium eingesetzt (1,71). Bei mäßigen bis schweren Verläufen ist eine systemische 
Therapie mit Immunsuppressiva wie z.B Methothrexat und Ciclosporin A einzuleiten. 
Außerdem werden Medikamente wie Retinoide, Fumarsäure und Phototherapie 
verwendet (1,37,68,71).  
Second Line Therapie: Bei mäßigen bis schweren Verläufen wird eine systemische 
Therapie mit Biologicals wie z.B. TNF-Alpha Inhibitoren angewendet (1,59).  
Bei chronischer Plaque-Psoriasis und generalisierter Psoriasis pustulosa erwies sich 
der monoklonale Anti-TNF-α-Antikörper Infliximab als hochwirksam, jedoch nicht bei 
PPP. Hier kam es zu einer paradoxen Reaktion mit Verschlechterung der 
Hautsymptome bei PPP (61,73).  
Psoriasis palmoplantaris pustulosa ist bekanntermaßen schwierig zu behandeln bis 
therapieresistent und spricht häufig nicht auf Behandlungen der chronischen Plaque-
Psoriasis an (62,73). Unsicherheiten in Bezug auf die Pathophysiologie von PPP 
führen zu einem Mangel an biogenetischem Verständnis für die Entwicklung neuer 
pharmakologischer Therapien (73). Im Gegenteil zu anderen Formen der Psoriasis 
fehlen bei PPP, aufgrund ihrer Seltenheit, qualitativ hochwertige randomisierte und 
kontrollierte Studiendaten zu Behandlungsmöglichkeiten und Wirksamkeiten (62,73).  
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Die gemeldeten Behandlungen weisen eine hohe Rezidivrate auf. Phototherapie, 
Cyclosporin und topische Steroide unter Okklusivverband sind die Behandlungen mit 
der am besten dokumentierten Wirksamkeit (61,62,68,71,73). Die topische 
Behandlung führt jedoch gelegentlich nicht zu einer Remission, sodass eine 
systemische Therapie Eskalation mit Acitretin, Cyclosporin und Biologicals häufig 
erforderlich ist (73).  
Die Tonsillektomie wurde zur Behandlung von Psoroasis pustulosa palmaris et 
plantaris angewendet. Bei einer Kohorte von 116 japanischen Patienten wurde eine 
klinische Besserung bei 109 (94%) festgestellt (62,69). Insbesondere aufgrund des 
starken Zusammenhangs mit dem Rauchen führt die Raucherentwöhnung zu einer 
erheblichen klinischen Verbesserung (62,70,71,72).  
In Studien wurde beobachtet, dass Biologicals wie Anti-Interleukin-17-Agents, 
Ustekinumab (IL12/23-Antibody) und Phosphodiesterase Typ-4 Inhibitoren, bei der 
langfristigen Bekämpfung von refraktären und ausgedehnten Befunden, 
vielversprechende Ergebnisse bei der Behandlung von Psoriasis palmoplantaris 
pustulosa gezeigt haben (71,73,74).  
 23
 Abbildung 10: Diagnose- und Behandlungsalgorithmus für Patienten mit Psoriasis 
(62).   
 24
2. Zielsetzung  
Das Ziel dieser Arbeit ist, die Rolle der ausgesuchten Antikörper bei der Psoriasis 
palmoplantaris pustulosa besser zu verstehen. Es wird eine Immunhistochemische-
Analyse der Psoriasis palmoplantaris pustulosa mit neun verschiedenen Antikörpern 
durchgeführt.  
Durch die immunhistochemische Färbung der fertiggestellten Antikörper kann die 
Häufigkeit der Antikörper in den verschiedenen Patientengruppen nachgewiesen 
werden und somit die Expression der verschiedenen Antikörpern bei PPP-Patienten 
verglichen werden. Des weiteren wird untersucht, ob einen Zusammenhang 
zwischen der höchsten Expression mit der höchsten Wirkung nach aktueller 
Studienlage besteht. 
Dafür wurden Hautbiopsien von 30 Patienten entnommen, wobei die Patienten in 
zwei Gruppen eingeteilt wurden. Die erste Gruppe besteht aus vierundzwanzig 
Patienten mit Psoriasis palmoplantaris pustulosa. Bei dieser Gruppe wurden 
Hautbiopsien aus betroffener Haut entnommen. Bei der zweiten Gruppe handelt es 
sich um sechs Patienten, die nicht an Psoriasis palmoplantaris pustulosa erkrankt 
sind und eine normale Haut aufweisen.  
In dieser Arbeit wird die Häufigkeit der ausgesuchten Antikörper (IL17/17A, IL17F, 
IL36 gamma, IL8, IL23, Phosphodiesterase 4B, CXCR3 (CD183), HLA-DR, FOX-P3) 
bei Patienten mit Psoriasis palmoplantaris pustulosa und bei den gesunden 
Patienten, den Kontrollgruppen, analysiert.  
Die Erforschung der an diesem Pathomechanismus beteiligten Antikörper soll 
Rückschlüsse über die Rolle dieser zulassen und Überlegungen über mögliche 
Angriffspunkte bei der Entwicklung von Pharmaka für die Behandlung von Psoriasis 
palmoplantaris pustulosa anstoßen.  
Außerdem kann der Nachweis unterschiedlicher Ausprägung der verschiedenen 
Antikörper dazu beitragen deren Rolle im Pathomechanismus der Psoriasis 
palmoplantaris pustulosa besser zu verstehen. Dies könnte die Möglichkeit eröffnen, 
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langfristig genauer und gezielter im Immunsystem anzugreifen, bessere Ergebnisse 
bei der Behandlung zu erzielen und Nebenwirkungen zu lindern.  
 
Hauptziel ist es neue Erkenntnisse zu gewinnen, die eine bessere Versorgung dieser 
Patienten gewährleisten und somit deren Hautsymptome vermindern und ihnen eine 
bessere Lebensqualität ermöglichen. 
Fragestellungen:  
1. Wie häufig kommen diese Zytokine/Proteine in der Psoriasis palmoplantaris 
pustulosa vor und In welchem Verhältnis stehen die zueinander?  
2. Besteht ein Zusammenhang zwischen der höchsten Expression mit der 
höchsten Wirkung nach aktueller Studienlage? Wenn ja, kann Anhand dessen 
eine First Line Therapie Empfehlung erfolgen?  
3. Wie häufig sind diese Zytokine/Proteine in der normalen Haut exprimiert, im 
Vergleich zu der erkrankten Haut?  
4. Welche Rückschlüsse lassen sich aus dem Vergleich der Biopsien der 
Patienten mit PPP und den Biopsien der gesunden Patienten schließen?  
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3. Material 
3.1 Herstellung der Paraffinschnitte  
• Tissue-Tek III Vakuum-Infiltrationsprozessor Vogel Gießen  
• ROTI-Histofix 4,5% säurefrei mit pH7 phosphatpuffat Fa. Roth Karlsruhe  
• Rotationsmikrotom MIKRTOM LEICA RM 2245 
• Feather Microtome Blade A35  
• SuperFrost® Plus Objektträger; Fa. Menzel, Braunschweig  
3.2 Immunhistochemische Färbungen  
3.2.1 Material  
• Deckgläser Fa. Menzel, Braunschweig  
• Alkohol (1): 70 % Alkopharm 70 Brüggemann Alcohol, Heilbronn;  
• Alkohol (2): 96 % Ethanol vergällt Martin & Werner Mundo oHG, Mainz 
Kostheim  
• Alkohol (3): 100% Isopropylalkohol Hedinger, Stuttgart  
• Xylol AplliChem, Darmstadt  
• Citrat-Puffer zur Dampfgarerbehandlung von Paraffinschnitten: Fa Medac 
PMB1-250 
• Tris-Pufferstammlösung:  EnVision Flex Dako. Tris-Puffer-(Spülung): EnVision 
Flex Dako-Spülpuffer.  
• Tris-Puffer-(Spülung): 1:10 Verdünnung der Stammlösung mit Aqua dest  
• EDTA- Puffer für Dampfgarerbehandlung von Paraffinschnitten (pH 8,0)  
• Citrat-Puffer für Dampfgarerbehandlung von Paraffinschnitten (pH 6,0) 
• Antikörperverdünnungspuffer: Dako S2022 Innovative Diagnostik-System, 
Hamburg  
• Detektionskit: Dako Real TM EnVision Detection System-K5007, Peroxidase/
DAB+, Rabbit/Mouse  
o Flasche A: Dako Real TM DAB+ Chromogen  
o Flasche B: Dako Real TM Substrate Buffer  
o Flasche C: Dako Real TM EnVision TM/HRP, Rabbit/Mouse Sekundärer 
(gebrauchsfertiger) Antikörper  
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• Gegenfärbung: Saures Hämalaun nach Meyer  
• Dampfgarer (Fa. Braun) 
• Sonstiges: Pipetten, Spritzen, Eppendorfgefäße, Färbeküvetten  
3.2.2 Antikörper  
• CXCR3 (CD183) 
o Monoklonal Mouse Antibody  
o BD Pharmingen 557183 
o Verdünnung 1:100 
o Vorbehandlung:  Citrat  
• FOX-P3 
o Monoklonal Mouse Antibody  
o abcam ab20034 
o Verdünnung 1:250 
o Vorbehandlung: EDTA 
• IL8 
o Polyklonal Rabit Antibody 
o Antibodies-online ABIN 957728 
o Verdünnung 1:300 
o Vorbehandlung: Citrat 
• IL17(A) 
o Polyklonal Rabit Antibody  
o Bioss Antibodies bs2140-R 
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o Verdünnung 1:500 
o Vorbehandlung: Citrat  
• IL17F 
o Monoklonal Mouse Antibody  
o Antibodies-online ABIN 4324740 
o Verdünnung 1:2500 
o Vorbehandlung: Citrat  
• IL23 
o Polyklonal Rabit Antibody  
o Antibodies-online ABIN 614363 
o Verdünnung 1:25 
o Vorbehandlung: Citrat  
• IL36-Gamma IL1f9 (gamma) 
o Polyklonal Rabit Antibody 
o Antibodies-online ABIN 2856607 
o Verdünnung 1:250 
o Vorbehandlung: Citrat  
• Phosphodiesterase 4B 
o Monoklonal Mouse Antibody 
o Antibodies-online ABIN 4344431 
o Verdünnung 1:200 
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o Vorbehandlung: Citrat  
• HLA-DP, DQ, DR-Antigen  
o Monoclonal Mouse Antibody  
o Agilent Dako M0775  
o Verdünnung 1:100 
o Vorbehandlung: Keine  
3.3 Auswertung 
• Leica Application Suite Software  
• Softwareversion V4.3  
• Lichtmikroskop Typ Leica DMIL 
• Fotoapparat Typ Nikon D7000 (16 Megapixel); Nikon D100  
• Kameratyp Leica DFC295 
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4. Methoden  
4.1 Patientengruppe  
Es werden insgesamt 30 Patienten in dieser immunhistochemischen Analyse mit 
einbezogen, die in den Jahren 2000 bis 2017 in der Haut- und Poliklinik der 
Universitätsmedizin Mainz behandelt wurden. Diese werden in zwei Gruppen 
eingeteilt: Die erste Gruppe besteht aus vierundzwanzig Patienten mit Psoriasis 
palmoplantaris pustulosa. Die zweite Gruppe dient als Kontrollgruppe und umfasst 
sechs Patienten, die nicht an PPP erkrankt sind.   
4.2 Probeentnahme 
Nach Aufklärung der Patienten wird unter Lokalanästhesie die Probenentnahme im 
Rahmen der Behandlung in der Haut- und Poliklinik der Universitätsmedizin Mainz 
durchgeführt. Die sechs Biopsien der Patienten, die nicht an PPP leiden wurden im 
Rahmen anderer Behandlungen des Universitätsklinikums entnommen und zur 
Forschung breitgestellt.  
4.3 Herstellung der Paraffinschnitte  
1. Fixierung der Biopsien in Formalin  
2. Entwässerung durch alkoholische Reihen mittels Tissue-Tek®Vakuum-
Infiltrationsprozessor  
3. Einbettung im Tissue-Tek® Tissue Embedding Console System  
4. Kühlung der Blöcke  
5. Zuschnitt der Biopsien mittels Mikrotom Leica 2245 (Schnittbreite: 2-2.5 
Mikrometer)  
6. Wasserbad GFL 1052 zum Strecken  
7. Aufbringen der Schnitte auf adhäsive Objektträger (Super Frost Plus) 
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8. Auflegen der Objektträger auf Wärmeplatte zur Vermeidung von 
Schrumpfartefakten  
9. Trocknen der Schnitte (Brutschrank; 60 Minuten, 60 Grad Celsius)  
4.4 Immunhistochemische Verfahren 
4.4.1 Antikörperproduktion  
In der vorliegenden Arbeit wurden sowohl monoklonale als auch polyklonale 
Antikörper verwendet, die aus Kaninchen und Mäuse gewonnen wurden.  
Monoklonale Antikörper: Monoklonale Antikörper sind das Produkt eines einzelnen 
Klons von Plasmazellen und reagieren nur mit einem bestimmten Epitop des 
Antigens. Sie haben in der Immunhistologie bestimmte Vorteile gegenüber 
polyklonalen Antikörpern: hohe Homogenität, wesentlich empfindlicher gegenüber 
jeglichen Veränderungen, das Fehlen unspezifischer Antikörper und geringe 
chargenabhängigen Qualitätsschwankungen. Zur Herstellung monoklonaler 
Antikörper werden hauptsächlich Mäuse herangezogen.  
Polyklonale Antikörper: Polyklonale Antikörper werden von verschiedenen Zellen 
gebildet und reagieren mit verschiedenen Epitopen des Antigens. Sie sind folglich 
immunchemisch verschieden. Zur Herstellung dieser Antikörper werden 
hauptsächlich Kaninchen herangezogen.  
4.4.2 Polymerkonjugat-Methode  
Anhand der Polymerkonjugat-Methode besteht die Möglichkeit monoklonale und 
polyklonale Antiköper indirekt nachzuweisen. Die Durchführung dieser Methode 
erfolgt in zwei Schritten ab und basiert auf der Bildung von Antigen-Antikörper-
Komplexen. 
Schritt 1: Inkubation des zu untersuchenden Gewebes mit dem Primärantikörper. 
Dadurch kommt es zur Bildung des Antigen-Primär-Antikörperkomplexes.  
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Schritt 2: Inkubation des gebildeten Antigen-Primär-Antikörperkomplexes mit einem 
Polymer, welches den Sekundärantikörper und Peroxidase-Enzyme enthält. Dadurch 
kommt es zur Bindung des Primärantikörpers an den Sekundärantikörper, was man 
als indirekten Nachweis bezeichnet. Um diese Reaktion sichtbar zu machen, wird 
eine DAB-Chromogen-Lösung hinzugefügt.   
 
 
Abbildung 11: Polymerkonjugat-Methode: Indirekter Nachweis eines Antikörpers (53). 
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4.4.3 Färbeverfahren  
4.4.3.1 Deparaffinierung  
Nach dem Schneiden wird das Paraffin mit Xylol aus den Schnitten entfernt 
(Deparaffinierung). Im nächsten Schritt erfolgt die Wässerung der Schnitte über eine 
absteigende Alkoholreihe (jeweils 5 min). Nach der Wässerung sind die Schnitte 
fertig für die Färbung.  
1. Xylol  
2. Xylol  
3. 100% Alkohol  
4. 100% Alkohol  
5. 96% Alkohol  
6. 70% Alkohol  
7. Aqua dest.  
4.4.3.2 Antigendemaskierung  
Die Formalinfixierung ermöglicht den Erhalt der Morphologie des Gewebes, jedoch 
bilden sich chemische Quervernetzungen (Cross-Links) zwischen verschiedenen 
Proteinen. Diese führen zur Änderung der Struktur mancher Epitope. Das Ergebnis 
kann ein partieller oder vollständiger Verlust der Immunreaktivität des Antigens sein. 
Man spricht von einer „Maskierung“ des Antigens.  
Durch die Antigendemaskierungsmethoden oder Antigen- Retrieval kann zum großen 
Teil die verlorene Sekundär- und Tertiärstruktur der Proteine wieder hergestellt 
werden. Die Epitopdemaskierung (=Antigen retrieval) soll die Bindungsstellen für den 
Primärantikörper möglichst freilegen. Meist wird ein thermisches Verfahren, wie in 
dieser Arbeit mit Dampfgarer gewählt. Der Erfolg der Antigenfreilegung hängt aller- 
dings nicht nur von der Erhitzungsmodalität ab, auch die Dauer der Erhitzung kann 
sich stark auf den Erfolg der Färbung auswirken. Außerdem spielt die Auswahl der 
Pufferlösung und ihr pH-Wert beim Erhitzen eine Rolle, für diese Studie kamen 
Citrat-Puffer pH 6,0 und EDTA-Puffer pH 8,0 zum Einsatz.  
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Um die verlorene Immunreaktivität wiederherzustellen, wurde die Methode der 
hitzeinduzierten Antigendemaskierung mit Citrat und EDTA verwendet:  
Behandlung mit Citrat:   
• Behandlung mit Citrat-Pufferlösung (PH 6,0) im Dampfgarer (40 min) 
• Abkühlen bei Raumtemperatur (20 Minuten)  
• Spülen mit Leitungswasser 
• Behandlung mit Tris-Puffer-Lösung  
Behandlung mit EDTA:  
• Behandlung mit EDTA-Pufferlösung (PH 8,0) im Dampfgarer (30 min) 
• Abkühlen bei Raumtemperatur (20 Minuten)  
• Spülen mit Leitungswasser 
• Behandlung mit Tris-Puffer-Lösung 
4.4.3.3 Färbeprotokoll gemäß den Laborrichtlinien der Hautklinik 
und Histologie der Universitätsmedizin der Johannes Gutenberg-
Universität Mainz  
• Entparaffinierung  
• Antigendemaskierung  
• Tris-Puffer (3 min)  
• Ermittlung des Verhältnisses von Primärantikörper und 
Antikörperverdünnungspuffer  
• Inkubation des Primärantikörpers mit einem Antikörperverdünnungspuffer der 
Firma DAKO (60 min)  
• Spülen mit Tris-Puffer (2x4 min)  
• Inkubation mit Sekundärantikörper (30 min): Dako Real EnVision -K5007 TM/
HRP, Rabbit/Mouse Flasche A  
• Spülen mit Tris Puffer (2x4 min)  
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• Vorbereiten der DAB + Chromogenlösung: Flasche B (Dako REAL TM 
Substrate Buffer; 1 ml) + Flasche C (Dako Real TM DAB+Chromogen 1 
Tropfen)  
• Färbung mit DAB-Chromogen-Lösung (7 min)  
• Spülen mit Leitungswasser (5 min)  
• Spülen mit Aqua dest. (30 sek.)  
• Hämatoxylin-Gegenfärbung (30 sek)  
• Spülen mit Leitungswasser (10 min)  
• Spülen mit Aqua dest. (30 sek.)  
• Schwenken in aufsteigender Alkoholreihe zur Entwässerung (je 10 Sek.)  
• 1x 96% iger Alkohol  
• 2x 100% iger Alkohol  
• Xylol  
• Eindecken mit Eukitt Sigma 03989 – 500 ml 
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4.5 Analyse der Biopsien  
Zur automatisierten Analyse der Biopsien wurde das Programm ImageJ verwendet.  
4.5.1 Bilddokumentationen  
Die Gewebeschnitte wurden mittels digitalem Farbkamerasystem (Leica DFC 295) 
abfotografiert. Pro Antikörper-Färbung und Patient wurden fünf Zonen mit der 
größten Menge an Antikörpern ausgesucht. Alle Bilder wurden bei 20-facher 
Vergrößerung abfotografiert.  
             IL36-G Zone 1     IL36-G Zone 2  IL36-G Zone 3 
         
     IL36-G Zone 4     IL36-G Zone 5 
              
Abbildung 12: Beispiel von fünf Verschiedenen Zonen bei 20X Vergrößerung  
4.5.2 Bildanalyse  
Die Analyse der Biopsien erfolgte in zwei Schritten:  
1. Vorbearbeitung der Bilder mit dem ImageJ Plugin – IHC Profiler (https://
sourceforge.net/projects/ihcprofiler/)  
2. Analyse der Bilder mit ImageJ (http://imagej.nih.gov/ij/)  
Nach der automatisierten Bildanalyse wurde das analysierte Bild mit dem Originalbild 
direkt verglichen, um sicherzustellen, dass keine Fehler bei der Bildanalyse 
aufgetreten sind. Um Fehler zu minimieren wurde bei Abweichungen vom Originalbild 
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das analysierte Bild nochmal manuell bearbeitet. Anschließend wurden die gefärbten 
Antikörper stichprobenartig manuell ausgezählt. Die Ergebnisse der automatisierten 
Bildanalyse konnten hiermit bestätigt werden.  
4.5.2.1 Bildbearbeitung mit dem ImageJ Plugin- IHC Profiler  
Als erstes wurden die Bilder mit dem ImageJ Plugin- IHC Profiler bearbeitet. Durch 
die Bearbeitung werden die Antikörper nach Bearbeitung der Farben besser 
erkennbar. 
Bearbeitungsprotokoll:  
1. ImageJ starten 
2. Bild in Image J öffnen („File“ !„Open“ !Datei vom Speicherort auswählen 
!„Open“)  
3. Plugins auswählen ! IHC Profiler ! Nuclear Stained Image ! Vector „H DAB“  
   
        IL36-G Zone 4     Bearbeitetes Bild: IL36-G Zone 4 
     
Abbildung 13: Beispiel einer Farbenbearbeitung mit ImageJ – IHC Profiler  
4.5.2.2 Analyse mit ImageJ im Detail  
Als nächstes erfolgte die Zellanalyse mit Hilfe von ImageJ. Um genauere Ergebnisse 
bei der automatisierten Auszählung zu erzielen, wurden eigene Makrobefehlen pro 
Antikörper eingesetzt.  
Bearbeitungsprotokoll:  
Bildanalyse nach den folgenden Makrobefehlen:  
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CXCR3 (CD183): 
“setThreshold(0, 100)  
run("Analyze Particles...", "size=70-Infinity circularity=0.00-1.00 show=Outlines 
summarize“) 
FOX-P3: 
“setThreshold(0, 100)  
run("Analyze Particles...", "size=70-Infinity circularity=0.00-1.00 show=Outlines 
summarize“) 
IL8: 
“setThreshold(0, 100)  
run("Analyze Particles...", "size=70-Infinity circularity=0.00-1.00 show=Outlines 
summarize“) 
IL17(A): 
“setThreshold(0, 100)  
run("Analyze Particles...", "size=70-Infinity circularity=0.00-1.00 show=Outlines 
summarize“) 
IL17(F): 
“setThreshold(0, 100)  
run("Analyze Particles...", "size=70-Infinity circularity=0.00-1.00 show=Outlines 
summarize“) 
IL23: 
“setThreshold(0, 100)  
run("Analyze Particles...", "size=70-Infinity circularity=0.00-1.00 show=Outlines 
summarize“) 
IL36-Gamma: 
“setThreshold(0, 100)  
run("Analyze Particles...", "size=70-Infinity circularity=0.00-1.00 show=Outlines 
summarize“) 
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Phosphodiesterase 4B: 
“setThreshold(0, 100)  
run("Analyze Particles...", "size=70-Infinity circularity=0.00-1.00 show=Outlines 
summarize“) 
HLA-DR: 
“setThreshold(0, 100)  
run("Analyze Particles...", "size=70-Infinity circularity=0.00-1.00 show=Outlines 
summarize“) 
Bearbeitetes Bild: IL36-G Zone 4                  Analysiertes Bild: IL36-G Zone 4 
           
Abbildung 14: Beispiel einer Bildanalyse mit ImageJ    
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5. Ergebnisse  
5.1 Übersicht  
Die Analyse mit Hilfe von ImageJ ermöglicht die Auszählung der Antikörper pro 
Gesichtsfeld. Ein Gesichtsfeld entspricht hierbei dem vollständigen vom Mikroskop 
erfassten Bildausschnitt und beträgt 82364 Quadratmikrometer (0.082364 
Quadratmillimeter).  
Antikörper Legende: 
CXCR3 (CD183) 
FOX-P3 
IL8 
IL17(A) 
IL17F 
IL23 
IL36-Gamma, IL1f9 (gamma) 
Phosphodiesterase 4B 
HLA-DP, DQ, DR-Antigen 
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5.2 Histologische Schnitte  
Patient 1 (weiblich, 56 Jahre, Psoriasis palmoplantaris):  
  
 
 
 
 
 
Abbildung 15: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 1 mit 
Psoriasis palmoplantaris, Fehlerindikator: Standardfehler 
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CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 2 (weiblich, 59 Jahre, Psoriasis palmoplantaris): 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 16: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 2 mit 
Psoriasis palmoplantaris, Fehlerindikator: Standardfehler 
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CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 3 (weiblich, 23 Jahre, Psoriasis palmoplantaris): 
 
 
 
 
 
Abbildung 17: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 3 mit 
Psoriasis palmoplantaris, Fehlerindikator: Standardfehler 
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CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 4 (männlich, 30 Jahre, Psoriasis palmoplantaris): 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 18: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 4 mit 
Psoriasis palmoplantaris, Fehlerindikator: Standardfehler 
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CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 5 (männlich, 55 Jahre, Psoriasis palmoplantaris): 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 19: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 5 mit 
Psoriasis palmoplantaris, Fehlerindikator: Standardfehler 
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CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 6 (weiblich, 31 Jahre, Psoriasis palmoplantaris): 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 20: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 6 mit 
Psoriasis palmoplantaris, Fehlerindikator: Standardfehler 
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CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 7 (weiblich, 61 Jahre, Psoriasis palmoplantaris): 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 21: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 7 mit 
Psoriasis palmoplantaris, Fehlerindikator: Standardfehler 
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CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 8 (weiblich, 54 Jahre, Psoriasis palmoplantaris): 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 22: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 8 mit 
Psoriasis palmoplantaris, Fehlerindikator: Standardfehler 
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CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 9 (weiblich, 35 Jahre, Psoriasis palmoplantaris): 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 23: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 9 mit 
Psoriasis palmoplantaris, Fehlerindikator: Standardfehler 
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CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 10 (weiblich, 48 Jahre, Psoriasis palmoplantaris): 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 24: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 10 mit 
Psoriasis palmoplantaris, Fehlerindikator: Standardfehler 
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CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 11 (männlich, 36 Jahre, Psoriasis palmoplantaris): 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 25: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 11 mit 
Psoriasis palmoplantaris, Fehlerindikator: Standardfehler 
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CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 12 (männlich, 62 Jahre, Psoriasis palmoplantaris):  
 
 
 
 
 
 
Abbildung 26: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 12 mit 
Psoriasis palmoplantaris, Fehlerindikator: Standardfehler 
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CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 13 (männlich, 41 Jahre, Psoriasis palmoplantaris): 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 27: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 13 mit 
Psoriasis palmoplantaris, Fehlerindikator: Standardfehler 
0
100
200
300
400
500
CX
CR
3 (
CD
18
3)
FO
X-P
3 IL8
IL1
7(A
)
IL1
7F IL2
3
IL3
6-G
am
ma
Ph
os
ph
od
ies
ter
ase
…
HL
A D
R
An
tik
ör
pe
r-
An
za
hl
Antikörper-Name
Antikörperverteilung
Patient 13 , Psoriasis palmoplantaris
 54
CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 14 (weiblich, 72 Jahre, Psoriasis palmplantaris):  
 
 
 
 
 
 
Abbildung 28: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 14 mit 
Psoriasis palmoplantaris, Fehlerindikator: Standardfehler 
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CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 15 (männlich, 64 Jahre, Psoriasis palmoplantaris): 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 29: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 15 mit 
Psoriasis palmoplantaris, Fehlerindikator: Standardfehler 
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CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 16 (männlich, 59 Jahre, Psoriasis palmoplantaris): 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 30: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 16 mit 
Psoriasis palmoplantaris, Fehlerindikator: Standardfehler 
0
100
200
300
400
500
CX
CR
3 (
CD
18
3)
FO
X-P
3 IL8
IL1
7(A
)
IL1
7F IL2
3
IL3
6-G
am
ma
Ph
os
ph
od
ies
ter
ase
 4B
HL
A D
RA
nt
ik
ör
pe
r-
An
za
hl
Antikörper-Name
Antikörperverteilung
Patient 16 , Psoriasis palmoplantaris
 57
CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 17 (männlich, 53 Jahre, Psoriasis palmoplantaris): 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 31: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 17 mit 
Psoriasis palmoplantaris, Fehlerindikator: Standardfehler 
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CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 18 (weiblich, 50 Jahre, Psoriasis palmoplantaris): 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 32: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 18 mit 
Psoriasis palmoplantaris, Fehlerindikator: Standardfehler 
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CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 19 (männlich, 46 Jahre, Psoriasis palmoplantaris): 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 33: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 19 mit 
Psoriasis palmoplantaris, Fehlerindikator: Standardfehler 
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CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 20 (weiblich, 43 Jahre, Psoriasis palmoplantaris): 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 34: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 20 mit 
Psoriasis palmoplantaris, Fehlerindikator: Standardfehler 
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CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 21 (männlich, 59 Jahre, Psoriasis palmoplantaris): 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 35: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 21 mit 
Psoriasis palmoplantaris, Fehlerindikator: Standardfehler 
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CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 22 (weiblich, 47 Jahre, Psoriasis palmoplantaris): 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 36: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 22 mit 
Psoriasis palmoplantaris, Fehlerindikator: Standardfehler 
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CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 23 (weiblich , 31 Jahre, Psoriasis palmoplantaris): 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 37: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 23 mit 
Psoriasis palmoplantaris, Fehlerindikator: Standardfehler 
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CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 24 (weiblich, 33 Jahre, Psoriasis palmoplantaris): 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 38: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 24 mit 
Psoriasis palmoplantaris, Fehlerindikator: Standardfehler 
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CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 25 (männlich, 47 Jahre, Kontrollgruppe): 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 39: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 25 mit 
gesunder Haut, Fehlerindikator: Standardfehler 
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CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 26 (männlich, 51 Jahre, Kontrollgruppe): 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 40: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 26 mit 
gesunder Haut, Fehlerindikator: Standardfehler 
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CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 27 (männlich, 43 Jahre, Kontrollgruppe): 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 41: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 27 mit 
gesunder Haut, Fehlerindikator: Standardfehler 
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CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 28 (weiblich, 44 Jahre, Kontrollgruppe): 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 42: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 28 mit 
gesunder Haut, Fehlerindikator: Standardfehler 
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CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 29 (männlich, 39 Jahre, Kontrollgruppe): 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 43: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 29 mit 
gesunder Haut, Fehlerindikator: Standardfehler 
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CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
IL23 IL36 gamma PDE 4B
Patient 30 (männlich, 63 Jahre, Kontrollgruppe): 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 44: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei Patient 30 mit 
gesunder Haut, Fehlerindikator: Standardfehler 
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CXCR3 (CD183) FOX-P3 HLA-DR
IL8 IL17(A) IL17F
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5.3. Antikörperauszählung: Absolute Antikörper-
Anzahl  
 
Abbildung 45: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei allen Patienten mit 
Psoriasis palmoplantaris pustulosa, Fehlerindikator: Standardfehler 
 
Abbildung 46: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei der Kontrollgruppe 
mit gesunder Haut, Fehlerindikator: Standardfehler 
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 Abbildung 47: Absolute Anzahl der verschiedenen Antikörper bei allen Patienten mit 
Psoriasis palmolantaris pustulosa und der Kontrollgruppe mit gesunder Haut, 
Fehlerindikator: Standardfehler  
T-Test (Signifikanz der Unterschiede bei Psoriasis palmoplantaris pustulosa und der 
Kontrollgruppe in absteigender Reihenfolge):  
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p-Value   
 IL36-gamma 1,97648E-07
 FOX-P3 1,74427E-06
 IL17(A) 3,118E-05
 CXCR3 7,1354E-05
IL17F 0,003089112
IL8 0,032150295
Phosphodiesterase 4B 0,05715868
IL23 0,1010952
HLA-DR 0,915455475
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 Abbildung 48: ‚Heat-Map‘ der Antikörperauszählung. Dargestellt sind die Mittelwerte der 
verschiedenen Antikörper bei allen Patienten mit Psoriasis palmoplantaris pustulosa, 
Fehlerindikator: Standardfehler  
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6. Diskussion   
6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse  
Es wurde eine immunhistochemische Färbung mit neun verschiedenen Antiköpern 
durchgeführt (IL17/17A, IL17F, IL36 gamma, IL8, IL23, Phosphodiesterase 4B, 
CXCR3 (CD183), HLA-DR und FOX-P3) und die Anzahl, der an der Immunreaktion 
beteiligten Zellen ausgezählt. Dies wurde in zwei Patientengruppen untersucht. 
Hierfür wurden Hautbiopsien von zwei Patientengruppen entnommen. Die erste 
Gruppe besteht aus vierundzwanzig Patienten, die an Psoriasis palmoplantaris 
pustulosa erkrankt sind. Hier wurden Hautbiopsien aus befallener Haut entnommen. 
Bei der zweiten Gruppe handelt es sich um sechs Patienten, die nicht an PPP 
erkrankt sind und als Kontrollgruppe dienen. Es wurden sechs Hautbiopsien aus 
normaler Haut entnommen.  
Die Hautproben der Patienten entstammen den Dokumentationen der Haut- und 
Poliklinik der Universitätsmedizin der Johannes Gutenberg-Universität Mainz.   
Die ausgesuchten Antikörper wurden nach der immunhistochemischen Färbung 
durch ein automatisiertes computerunterstütztes Programm analysiert. Dadurch 
wurde die Häufigkeit der verschieden Antikörper in beiden Patientengruppen 
bestimmt.  
Be den PPP-Patienten zeigte sich folgende Häufigkeitsverteilung in absteigender 
Reihenfolge: IL36-Gamma, IL23, IL17F, CXCR3 (CD183), IL8, FOX-P3, IL17(A), 
Phosphodiesterase 4B, HLA-DR. 
Bei der Kontrollgruppe ergab sich für die Hautbiopsien aus der gesunden Haut 
folgende Häufigkeitsverteilung in aufsteigender Reihenfolge: FOX-P3, IL17(A), HLA-
DR, Phosphodiesterase 4B, IL8, CXCR3 (CD183), IL36-Gamma, IL17F, IL23.  
Ausnahmsweise zeigte sich das IL23 als einziger Interleukin bei der Kontrollgruppe 
mit der gesunden Haut häufiger im Vergleich zu den PPP-Patienten. Bei den PPP-
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Patienten waren keine großen Unterschiede in der Häufigkeit von Interleukin-17A, 
Phosphodiesterase-4B und FOX-P3 zu beobachten. Beide Gruppen haben fast die 
gleiche HLA-DR Verteilung. Bis auf HLA-DR sind bei den PPP-Patienten alle 
anderen Antikörper hoch exprimiert im Vergleich zu der Kontrollgruppe mit normaler 
Haut.   
Anhand des T-Tests zeigte sich bei fünf der neun getesteten Antiköpern einen hoch 
signifikanten Unterschied in absteigender Reihenfolge bei: IL36-gamma (1,97E-07) 
gefolgt von FOX-P3 (1,74E-06), IL17A (3,11E-05), CXCR3-CD183 (7,13E-05) und 
IL17F (0,00308), wobei der außerordentlich signifikanteste Unterschied bei IL36-
gamma zu sehen war.  
Diese Ergebnisse lassen sich durch sehr niedrige p-Werte bestätigen. 
6.2 Diskussion der Methoden  
Nachdem die Biopsien histologisch bearbeitet wurden, erfolgte eine 
immunhistochemische Färbung der Gewebeschnitte mit den verschiedenen 
Antikörpern. Anschließend wurden 5-Bildflächen ausgesucht, die die größte 
Antikörpermenge aufweisen und bei 20-facher Vergrößerung abfotografiert. Folglich 
wurden die Bilder mithilfe von ImageJ Plugin ICH-Profiler und ImageJ automatisch 
analysiert und ausgewertet. 
Bei der Bearbeitung der Biopsien und der immunhistochemischen Färbung lassen 
sich Fehler trotz vorsichtiger Arbeit und maximaler Genauigkeit nicht vermeiden. Es 
kann z.B. sowohl durch personenabhängige Faktoren wie Stress und Müdigkeit als 
auch durch Umgebungsfaktoren, wie beispielsweise die Raumtemperatur zu 
unvermeidbare Fehler kommen. Beim Abfotografieren von Bildflächen werden zum 
Teil auch Gefäße mit erfasst. Diese zeigen eine starke Färbung der Antikörper an, 
sind jedoch nicht von großer Bedeutung. Aufgrund dessen wurde ständig versucht 
solche Bereiche wegzulassen und andere Zonen zu suchen, die gar keine Gefäße 
enthalten.   
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Im Vergleich zur manuellen Auszählung bietet die computerunterstützte Auszählung 
der Antikörpern mehrere Vorteile an: Einer der wichtigsten Vorteile ist der zeitliche 
Aufwand, den die Auszählung der Antikörper ausnutzt. Im Gegensatz zur manuellen 
Auszählung kann bei der automatisierten Auszählung eine zeitlich kürzere 
Auswertung von Antikörpern stattfinden. Infolge der schnellen computerunterstützten 
Auszählung ist es einfacher, sowohl eine höhere Zahl von Biopsien als auch von 
Antikörpern zu untersuchen, was zu besseren und zu genaueren Ergebnissen führen 
kann. Ein weiterer Vorteil der computerunterstützten Auszählung ist die Genauigkeit 
solcher Auszählung. Außerdem können die Ergebnisse der automatisierten 
Auszählung immer schnell und exakt wiederholt und überprüft werden. Bei der 
manuellen Auszählung können manche Antikörper doppelt gezählt oder komplett 
übersehen werden. 
Aufgrund der Arbeitsweise des Zählprogramms können Fehler entstehen, die diese 
Methode negativ beeinflussen. Trotz genauer Farbenerkennung durch das 
Programm, werden manchmal andere Strukturen mitgezählt, die den gleichen 
Farbton wie die Antikörper besitzen. Infolgedessen kommt es zu Ungenauigkeiten bei 
der Auszählung, welche einer Verfälschung der Ergebnisse zu Folge hat. Mit Hilfe 
der Negativ-Kontrolle und der genauen Einstellung des Programms auf die exakte 
Farbe der Antikörper können solche falsche Ergebnisse vermieden werden. Um 
genauere und bessere Ergebnisse zu erzielen, wurde jedes dieser analysierten 
Bilder direkt mit dem Originalbild verglichen. Wenn Abweichungen vom Originalbild 
festgestellt wurden, wurde das automatisch analysierte Bild erneuert manuell so 
bearbeitet, dass es exakt mit dem Originalbild vergleichbar ist, damit es nicht zur 
falschen Auswertung kommt. Dadurch können Fehler auf ein Minimum reduziert 
werden.  
Ein weiterer Nachteil der angewendeten Methode ist die Anzahl der Bildzonen pro 
Biopsie. Durch die geringe Anzahl an Bildarealen, die abfotografiert werden, können 
nicht alle Antikörper exakt ausgezählt werden. Damit mann ein besseres Ergebnis 
erzielt, müssen mehr als fünf Bildareale in Betracht gezogen werden.  
Durch die automatisierte computerunterstützte Auszählung ist es einfacher, 
verschiedene Krankheitsbilder zu vergleichen und eine höhere Anzahl an Antikörpern 
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und Biopsien zu untersuchen. Dies ermöglicht einen deutlich grösseren Umfang 
zukünftiger Arbeiten.  
6.3 Diskussion der Ergebnisse  
Zytokine nehmen eine wichtige Rolle im Immunsystem ein. Sie werden von 
Makrophagen, B- Lymphozyten, T- Lymphozyten, natürlichen Killerzellen, 
Fibroblasten sowie Keratinozyten gebildet. Zytokine haben verschiedene Aufgaben, 
unteranderem dienen Zytokine die Signalübertragung zwischen Zellen und steuern 
somit deren Zellaktivierung, Proliferation, Differenzierung und die Migration von 
Leukozyten und vielen anderen Zelltypen.  
In mehreren Studien wurde gezeigt, dass IL36 (Mitglied der IL-1- Familie) eine 
bedeutsame Schlüsselrolle für Psoriasis spielt (10,17). Im Gegensatz zu der 
normalen Haut ist IL36 in der Haut der Psoriasis-Patienten, vor allem der Subtyp 
IL36-gamma, hoch exprimiert (18,20,21). IL36 wird hauptsächlich in Keratinozyten, 
Monozyten, Makrophagen und Plasmazellen gebildet. Verschiedene Studien haben 
gezeigt, dass Makrophagen und dendritische Zellen IL36-Zytokine produzieren, 
insbesondere IL36-gamma (51,54,55). Studiendaten weisen auf eine anhaltende 
Aktivierung von IL-1 und IL-36 in Psoriasis pustulosa generalisata hin, die die 
Neutrophilen-Chemokinexpression, -infiltration und -pustelnbildung induziert, was 
darauf hindeutet, dass die IL-1 / IL-36-Entzündungsachse ein potenter Treiber der 
Krankheitspathologie in Psoriasis pustulosa ist (79).   
Bei manchen Patienten konnte eine Mutation des IL36RN-Gens nachgewiesen 
werden (58,59). Zudem wurde kürzlich entdeckt, dass die funktionelle Aktivierung 
des IL-36-Rezeptors (IL-36R) eine weitere treibende Kraft bei der Pathogenese der 
Psoriasis ist. Dies wurde erstmals durch die Entdeckung hervorgehoben, dass eine 
Mutation mit Funktionsverlust des IL-36R-Antagonisten (IL-36Ra) eine Psoriasis 
pustulosa verursacht (75). Eine sehr aktuelle Studie (Phase I clinical trial (NEJM), 
stand 2019) zeigte außergewöhnliche Ergebnisse in der Therapie von Psoriasis 
pustulosa mit einem monoklonalen Antikörper „BI 655130“, der die Wirkung des 
Interleukin-36-Rezeptors (IL-36R) blockiert. Nach bereits einer Einzelgabe waren die 
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Hautsymptome schnell beseitigt (80,81). Die in dieser Arbeit nachgewiesene, sehr 
starke und signifikante Exprimierung von IL36-gamma bei PPP-Patienten im 
Vergleich zur Kontrollgruppe deutet darauf hin, dass IL36 eine außerordentlich 
wichtige und bedeutsame Rolle in der Pathogenese der Psoriasis palmoplantaris 
pustolosa hat.  
Die therapeutische Reaktion auf Biologicals unterstützt die zentrale Rolle der Tumor-
Nekrose-Alpha / Interleukin (IL) -23 / IL-17 / IL-22-Achse bei der Pathogenese der 
Psoriasis. In Studien wurde beobachtet, dass Biologicals wie Anti-Interleukin-17-
Agents, Ustekinumab (IL12/23-Antibody) und Phosphodiesterase Typ-4 Inhibitoren, 
bei der langfristigen Bekämpfung von refraktären Fällen, vielversprechende 
Ergebnisse bei der Behandlung von Psoriasis palmoplantaris pustulosa gezeigt 
haben (71,73,74). IL-17A ist in den Handflächen und Fußsohlen von Patienten mit 
PPP im Vergleich zu gesunden Probanden stark exprimiert (73).  
Psoriasis ist nach heutigem Wissen eine T-Zell-vermittelte chronische 
inflammatorische Autoimmunerkrankung. FOX-P3 ist ein Makromolekül, welches sich 
im Zellkern von Säugetieren befindet und dort als wichtiger Transkriptionsfaktor 
Einf luss auf die Expression von Genen nimmt. Seine Funktion als 
Transkriptionsfaktor besteht nun darin, die Expression von bestimmten Proteinen zu 
stimulieren, die von den regulatorischen T-Zellen zur Immunabwehr benötigt werden. 
Daher kommt FOXP3 auch spezifisch in peripher produzierten T-Zellen vor, was als 
guter Nachweisindikator für diese Zellen fungieren kann. Nicht nur auf die Synthese 
der Proteine kann FoxP3 einwirken, es ist auch der Transkriptionsfaktor für die 
Neubildung der T-Zellen selber. Eine vorangegangene Studie zeigte, dass FOXP3+ 
regulatorische T-Zellen von Psoriasis-Patienten sich leicht in IL-17A produzierenden 
Zellen differenzieren und in verletzter Haut gefunden werden.  Zudem waren 
zweifach positive IL-17A + / Foxp3 + Zellen in Hautläsionen von Patienten mit 
schwerer Psoriasis vorhanden (76).  
Die vorliegende Auswertung verdeutlicht durch die sehr hohe Signifikanz von FOX-
P3 die bedeutende Rolle dieser regulatorischen Proteine in der Pathogenese von 
Psoriasis palmoplantaris pustulosa. 
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Chemokine und ihre Rezeptoren spielen eine wichtige Rolle bei der Rekrutierung, 
Aktivierung und Differenzierung von Immunzellen. Der Chemokinrezeptor CXCR3 
und seine Liganden CXCL9, CXCL10 und CXCL11 sind wichtige Chemoattraktoren 
des Immunsystems bei Interferon-induzierten Entzündungsreaktionen. 
Entzündungen der Haut infolge von Infektionen oder Autoimmunerkrankungen führen 
zur Expression von CXCL9/10/11 und zur anschließenden Rekrutierung von Effektor-
CXCR3 + -T-Zellen aus dem Blutkreislauf. Des Weiteren spielt der CXCR3-Rezeptor 
bei Hautkrebs eine wichtige Rolle (77).  
Frühere Untersuchungen, die das Vorhandensein von CXCR3 (+) T-Lymphozyten in 
psoriatischer Läsionshaut berichteten, legten eine Rolle dieses Rezeptors bei der 
Rekrutierung von T-Zellen in die Läsion nahe. Eine der Studien zeigte durch reverse 
Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion, dass die mRNA-Spiegel von CXCR3 und 
seinen Liganden CXCL9-11 in psoriatischen Läsionen im Vergleich zu nicht-
läsionalen Proben signifikant erhöht waren. Serielle Kryostatschnitte von Psoriasis-
Hautbiopsien wurden durch Immunhistochemie bewertet. Die Anzahl der CXCR3 (+) 
- Zellen war in nicht läsionalen Geweben niedrig. Die quantitative Bildanalyse zeigte 
einen signifikanten Anstieg der Anzahl epidermaler und dermaler CXCR3 (+) -Zellen 
bei Läsionen im Vergleich zu nicht-Läsionsbiopsien (78).  
Die aktuell vorliegende signifikante Auswertung stützt frühere Berichte bei der Rolle 
von CXCR3 in der Pathophysiologie der Psoriasis und die Sonderform psoriasis 
palmoplantaris pustulosa.  
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7. Zusammenfassung   
Die Psoriasis palmoplanatris pustulosa ist eine seltene, chronisch verlaufende, 
inflammatorische Sonderform der Psoriasis, die auf die Handflächen und Fußsohlen 
begrenzt ist und mit der Bildung von sterilen Eiterbläschen einhergeht. Eine hohe 
Beständigkeit gegen Behandlung und eine hohe Rezidivrate sind charakteristisch. 
Wir wissen, dass die Behandlung außer mit Ciclosporin, welches wegen Toxizität 
individuell nur bedingt einsetzbar ist, extrem schwierig ist, da andere 
Immunmodulatoren nur unregelmäßig oder kaum therapeutisch wirken.  
Der genaue Pathomechanismus für die Erkrankung ist unklar, jedoch wurden 
verschiedene Immunzellen entdeckt, die eine Rolle bei der Pathogenese spielen. In 
dieser vorliegenden Arbeit lag der Fokus auf eine Immunhistochemische Analyse von 
neun verschiedenen Antikörpern bei Psoriasis palmoplantaris pustulosa. Es werden 
Zellpopulationen untersucht, die Rückschlüsse auf deren quantitative Beteiligung am 
pathophysiologischen Mechanismus von Psoriasis palmoplantaris pustulosa 
ermöglichen.  
Um dies besser zu verdeutlichen, wurde die Häufigkeit der neun verschiedenen 
Antikörper (IL17/17A, IL17F, IL36 gamma, IL8, IL23, Phosphodiesterase 4B, CXCR3 
(CD183), HLA-DR, FOX-P3) in zwei Patientengruppen ermittelt. Dafür wurden 
Hautbiopsien von 30 Patienten entnommen, wobei die Patienten in zwei Gruppen 
eingeteilt wurden. Die erste Gruppe besteht aus vierundzwanzig Patienten mit 
Psoriasis palmoplantaris pustulosa. Bei dieser Gruppe wurden Hautbiopsien aus 
betroffener Haut entnommen. Bei der zweiten Gruppe handelt es sich um sechs 
Patienten, die nicht an Psoriasis palmoplantaris pustulosa erkrankt sind und eine 
normale gesunde Haut aufweisen. Diese dient als Kontrollgruppe.       
Die Gewebeschnitte wurden histologisch bearbeitet und danach mit Antikörpern 
gegen bestimmten Zytokinen/Zellmembranproteinen immunhistochemisch gefärbt. 
Daraufhin wurden fünf Bildzonen mit maximaler Anzahl an Färbungen pro 
Gewebeschnitt abfotografiert und die Anzahl, der an der Immunreaktion beteiligten 
Zellen durch ein computerunterstütztes Bildanalysesystem ausgezählt. Anschließend 
wurden die Ergebnisse in Form von Tabellen dargestellt. Zum Schluss wurden die 
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Mittelwerte der Vergleichgruppen mittels T-Test verglichen, um rauszufinden, ob die 
Unterschiede statistisch signifikant sind oder nicht. Es wurden insgesamt 270 
Präparate ausgewertet.   
Die Befunde der direkten Gegenüberstellung beider Auszählungen in den zwei 
Vergleichgruppen (IL17A=3,11E-05, IL17F=0,00308, IL36-gamma=1,97E-07, 
IL8=0,032, IL23=0,101, Phosphodiesterase 4B=0,0571, CXCR3(CD183)=7,13E-05, 
HLA-DR=0,915, FOX-P3=1,74E-06) demonstrieren bei PPP signifikant höhere 
Expressionen in absteigender Reihenfolge insbesondere von IL36-gamma gefolgt 
von FOX-P3, IL17A, CXCR3 (CD183), IL17F, IL8 und Phosphodiesterase 4B. Der 
außerordentlich signifikanteste Unterschied war bei IL36-gamma zu sehen. 
Niedrigere Expression gegenüber gesunder Haut zeigen IL23 und HLA (beide nicht 
signifikant).  
Diese starke Exprimierung von IL36-gamma bei PPP-Patienten im Vergleich zur 
Kontrollgruppe deutet darauf hin, dass IL36-gamma eine wichtige und bedeutsame 
Aufgabe in der Pathogenese sowie eine zentrale Rolle im Entzündungsprozess der 
Psoriasis palmoplantaris pustulosa hat. Ein Unterschied, der wichtige Auswirkungen 
auf die Behandlung in der Zukunft haben wird. Das Targeting des IL-36-Signalwegs 
ist eines der aufregendsten neuen Gebiete in der Dermatologieforschung.  
Des Weiteren bestätigt die vorliegende Arbeit durch die ebenfalls signifikant höhere 
Expressionen von FOX-P3, IL17 und CXCR3, die bedeutende Rolle dieser 
regulatorischen Proteine bei PPP.  
Die Zusammenfassung hebt hervor, dass der größte signifikante Unterschied bei der 
erhöhten IL36-gamma Expressionen in den Hautschnitten von PPP gegenüber 
Gesunden besteht. Daraus kann eine pathologische Bedeutung abgeleitet werden, 
die zu neuen Therapien führen kann, z.B. mit monoklonalen Antikörpern gegen IL36-
gamma. Aber auch die anderen gemessenen Prävalenzen der verschiedenen 
Proteine zeigen wichtige Basiswerte der PPP, die bislang kaum geforscht wurden.  
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Zusammenfassend legen die oben genanten Ergebnisse nahe, in welchem Umfang 
die aufgeführten Immunzellen an der Entzündungsreaktion, die mit der Pathogenese 
von Psoriasis palmoplantaris pustulosa einhergehen, beteiligt sind. 
Mit diesen Kenntnissen über die unterschiedliche und hoch signifikante Expressionen 
insbesondere von IL36-gamma, könnte man in der Zukunft nach Entwicklung neuer 
Antikörper, die IL36-gamma explizit abzielen, diese als First-Line-Therapie in der 
Behandlung von Psoriasis palmoplantaris pustulosa empfehlen. Damit kann man 
langfristig genauer und gezielter im Immunsystem angreifen, bessere Ergebnisse bei 
der Behandlung erzielen und Nebenwirkungen lindern, eine bessere Versorgung 
dieser Patienten gewährleisten, deren Hautsymptome vermindern und ihnen eine 
bessere Lebensqualität ermöglichen.                  
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Anhang histologische Übersichtsbilder; HE-Färbung 
Patient 1 (weiblich, 56 Jahre, Psoriasis palmoplantaris) 
Patient 2 (weiblich, 59 Jahre, Psoriasis palmoplantaris) 
 93
Patient 3 (weiblich, 23 Jahre, Psoriasis palmoplantaris) 
 
Patient 4 (männlich, 30 Jahre, Psoriasis palmoplantaris) 
 94
Patient 5 (männlich, 55 Jahre, Psoriasis palmoplantaris) 
Patient 6 (weiblich, 31 Jahre, Psoriasis palmoplantaris) 
 95
Patient 7 (weiblich, 61 Jahre, Psoriasis palmoplantaris) 
 
Patient 8 (weiblich, 54 Jahre, Psoriasis palmoplantaris) 
 96
Patient 9 (weiblich, 35 Jahre, Psoriasis palmoplantaris) 
 
Patient 10 (weiblich, 48 Jahre, Psoriasis palmoplantaris) 
 97
Patient 11 (männlich, 36 Jahre, Psoriasis palmoplantaris) 
 
Patient 12 (männlich, 62 Jahre, Psoriasis palmoplantaris) 
 98
Patient 13 (männlich, 41 Jahre, Psoriasis palmoplantaris) 
Patient 14 (weiblich, 72 Jahre, Psoriasis palmoplantaris) 
 99
Patient 15 (männlich, 64 Jahre, Psoriasis palmoplantaris) 
Patient 16 (männlich, 59 Jahre, Psoriasis palmoplantaris) 
 100
Patient 17 (männlich, 53 Jahre, Psoriasis palmoplantaris) 
Patient 18 (weiblich, 50 Jahre, Psoriasis palmoplantaris) 
 101
Patient 19 (männlich, 46 Jahre, Psoriasis palmoplantaris) 
Patient 20 (weiblich, 43 Jahre, Psoriasis palmoplantaris) 
 102
Patient 21 (männlich, 59 Jahre, Psoriasis palmoplantaris) 
Patient 22 (weiblich, 47 Jahre, Psoriasis palmoplantaris) 
 103
Patient 23 (weiblich, 31 Jahre, Psoriasis palmoplantaris) 
 
Patient 24 (weiblich, 33 Jahre, Psoriasis palmoplantaris) 
 104
Patient 25 (männlich, 47 Jahre, Kontrollgruppe) 
Patient 26 (männlich, 51 Jahre, Kontrollgruppe)  
 105
Patient 27 (männlich, 43 Jahre, Kontrollgruppe)  
Patient 28 (weiblich, 44 Jahre, Kontrollgruppe)  
 106
Patient 29 (männlich, 39 Jahre, Kontrollgruppe)  
Patient 30 (männlich, 63 Jahre, Kontrollgruppe)  
 107
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